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Vynédlez se tykad zplisobu vyroby uritfch
4a,9b-trans-hexahydro-y-karbolinovych  de-
rivatd, které jsou uZitetné jako vychozi l4t-
ky pro piipravu trankvilizatn& aéinnych
tramis-2-subst.-5-aryl-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyrido[4,3-b]indolovych derivatd.

Po zavedeni reserpinu a chlorpromazinu
do mediciny v oblasti psychoterapie v zatéat-
cich padesatych let bylo vénovdno velké
usili hleddani a vyvoji daliich trankvilizacg-
nich ¢inidel s lepSimi biologickymi vlast-
nostmi. Nékterymi z téchto Cinidet jsou y-
-karbolinové derivaty zndmé v oboru rovnéz
jako derivaty pyrido[4,3-b]indolu.

V americkém patentovém spisu &. 3 687 961
je popsén 8-fluor-2-[3-(4-fluorfenylanilino}-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbolin  jako
uZitetné trankvilizadni ¢inidlo pro teplokrev-
né Zivotichy. V americkém patentovém spi-
su €. 3755584 jsou popsdny strukturné pii-
buzné sloudeniny s atomem fluoru v poloze
6 nebo 8 a s charakteristickym p-substituo-
vanym fenylalkylovym zbytkem v poloze 2,
u nichZ byla zjiSténa obdobnd u&innost.

V americkém patentovém spisu ¢. 3 983 239
jsou popsény hexahydro-y-karboliny obec-
ného vzorce
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ve kterém

R! znamena methylovou nebo ethylovou
skupinu, a

RZ predstavuje atom vodiku, methylovou
nebo ethylovou skupinu.

V této praci nejsou zminky o vzédjemném
stereochemickém uspofddéani vodikovych
atomi v polohdch 4a a 9b, bylo v8ak moZno
oSekdvat, Ze jejich vzdjemné uspofddani bu-
de cis vzhledem ke vzuniku hexahydro-y-
-karbolinového jadra z vychoziho 1,2,3,4-
-tetrahydro-y-karbolinu katalytickou hydro-
genaci v plitomnosti platiny, coZ je znédmd
metoda zavadsni vodikovych atoml v cis-
-konfiguraci na dvojnou vazbu mezi uhli-
kovymi atomy. SlouCeniny chrén&né timto
patentem jsou neuroleptickymi d&inidly, o
nichZ je uvedeno, Ze jsou uZitetné k 1éCbé
schizofrenie.

V americkém patentnim spisu €. 3991199
jsou popsdny hexahydropyrimidol[4,3-b]in-
doly,. uZitetné jako analgetika a sedativa,
z nichZ n&které jsou zajimavé jako trankvi-
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lizadni ¢inidla, néktera jako svalovd rela-
xatni €inidla a &etné z nich vykazuji hypo-
tenzivni adinnost. Zminénymi ldtkami jsou
sloudeniny obecného vzorce

ve kterém

Vodikové atomy navédzané na atomech
uhliku v polohéch 4a a 9b jsou ve vzdjem-
- ném uspofddani trans, a kde v pfipadég, Ze
Y? znamend atom vodiku, pfedstavuje X*
atom vodiku, atom chloru, atom bromu, me-
thylovou skupinu, terc.butylovou skupinu
nebo methoxyskupinu a v pFipadg, Ze Y*
znamend trifluormethylovou skupinu, p¥ed-
stavuje X* atom vodiku, a R®* znamend atom
vodiku, 3-chlor-2-butenylovou skupinu, 2-

---bromallylovou = skupinu, - benzylovou sku- ..

pinu, benzylovou skupinu substituovanou
v kruhu methylovou skupinou, methoxysku-

pinou nebo atomem chloru, fenethylovou.

skupinu, 3-fenylpropylovou skupinu, 3-fenyl-
propylovou skupinu, substituovanou v kruhu
atomem chloru, atomem bromu nebo metho-
xyskupinou, furfurylovou skupinu, 2-theny-
lovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 5
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ
5 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 3
aZz 5 atomy uhliku, cinnamylovou skupinu,
cinnamylovou skupinu substituovanou v kru-
hu atomem chloru, atomem bromu nebho me-
thoxyskupinou, 3-fenyl-2-propinylovou sku-
pinu, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 ato-
my uhliku, cykloalkylmethylovou skupinu se
4 aZ 8 atomy uhliku, (methylcyklopropyl]-
methylovou skupinu, (cis-2,3-dimethylcyklo-
‘propyl)methylovou skupinu, cykloalkenyl-
methylovou skupinu se 6 aZ 8 atomy uhliku,
cykloalkadienylmethylovou skupinu se 6 aZ
8 atomy uhliku, (2,3-dimethylcykloprop-2-
-en-1-yl)methylovou skupinu, exo-7-norka-
rylmethylovou skupinu, (cis-1,6-dimetylen-
do-3-norkaren-7-yl)methylovou skupinu, (4-
methylbicyklo[ 2,2,2]okt-1-yl)Jmethylovou
skupinu, - (4-methylbicyklo[2,2,2]okt-2-en-1-
“-yl)methylovou skupinu, (bicyklo[2,2,2]-
hept-2-yl)methylovou skupinu, (bicyklo-
[2,2,2] hept-2-en-5-ylJmethylovou skupinu, 1-
-adamantylmethylovou skupinu nebo 2-ada-
mantylmethylovou skupinu, a jejich farma-
ceuticky upotFebitelné soli.

V posledni dob& vydany belgicky patento-
vy spis €. 845 368 (Derwent &. 00043Y) po-
pisuje 5-fenyl-hexahydro-g-karboliny, po-
pFipad& substituované v polohdch 2 a 4 me-
thylovou nebo ethylovou skupinou a v po-

4

loze 3 alkylovou skupinou s 1 a¥ 3 atomy

uhliku, allylovou nebo propargylovou sku-

pinou. Tyto sloufeniny jsou uZite&né jako
antidepresiva. Cod
DOS €. 2 631 836 (Derwent ¢. 09738Y) z po-

- sledni. doby. popisuje strukturné p¥ibuzné

oktahydropyridol[4°, Sf : 2,3}indolo[1,7-ab]-
[1]benzazepiny, které je moZno znézornit
shora uvedenym obecnym vzorcem, v ném
Y? znamend ethylenicky miistek mezi dv&ma
benzenovymi kruhy, X* pfedstavuje atom vo-
diku a R® znamend skupinu —CH2CH2C0CH3
nebo —CH2CH2C0CsH5. O t&chto latkédch se
uvadi, Ze jsou uZitetné jako analgetika a
trankvilizaéni &inidla.

V americkém patentovém spisu ¢. 4 001 263
jsou popsédny traikvilizatn& 0&inné 5-aryl-

. -1,2,3,4-tetrahydro-y-karboliny obecného

vzorce

xb

\( I—/E '| :N-Rb

N 25

ve kterém X" a Z" znamenaji atom vodiku
nebo fluoru a R® md stejny vyznam jako
shora uvedeny symbol R v obecném vzor-
ci I.

Jak jiZ bylo FeCeno vySe, tykd se vyndlez
zplsobu wvyroby wychozich latek pouZiva-
nych pro-pFipravu cennych trankviliza&nich
¢inidel, jimiZ jsou enantiomerni a racemic-

-'ké slou¢eniny obecného vzorce II

X2 N-(CH,) M@Z’
~(CHy )z
| N’@ .

Y, ()

ve kterém vodikové atomy navdzané na
uhlicich v polohéch 4a a 9b jsou ve vzéjem-
ném uspoifddani trans, kaZzdy ze symboli
X1 a Y1, které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znamend atom vodiku nebo fluoru,
'n mé hodnotu 3 nebo 4,
M pfedstavuje skupinu
. O

I
0
nebo
—CH—, a

OH
Z1 znamend atom vodiku, atom fluoru ne-
ba methoxyskupinu,
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a jejich rarmaceuticky upotfebitelné soli.

Priprava a pouZiti téchto trankviliza€nich
¢inidel je popsdna v naSich souvisejicich
teskoslovenskych patentovych spisech €islo
207 612 — 207 613.

Predmétem vyndlezu je zpisob vyroby
4a,9b-trans-hexahydro-y-karbolinovych deri-
vatli obecného vzorce IlI

N
Qy (111)

ve kterém X a Y znamenaji atomy vodiku,
vyznadujici se tim, Ze se 4a,9b-trans-hexa-
hydro-y-karbolinovy derivat obecného vzor-
ce IV

X R,

ve kterém X a Y znamenaji atom vodiku a
Rz predstavuje benzylovou skupinu, podro-
bi redukci.

Redukce podle vyndlezu se tfelné provadi
katalytickou debenzylaci v pfitomnosti pa-
ladia na uhli jako katalyzdtoru. Reakce se
obvykle provadi za pouZiti hydrochloridu
slouteniny vzorce IV pfi teplot& zhruba od
50 do 100°C, s vyhodou od 60 do 75 °C, za
tlaku vodiku cca 0,14 aZ 0,7 MPa, v pfitom-
nosti inertniho rozpoustédla, napfiklad me-
thanolu, ethanolu, isopropanolu, ethylace-
tatu nebo jejich smési s vodou. Po ukon-
geni spotfeby vodiku se katalyzator odfilt-
ruje a produkt vzorce III se vysrazi pridav-
kem nerozpou$tédia, napfiklad ethyletheru,
benzenu nebo hexanu. Alternativné je moZ-
no volnou bézi vzorce III izolovat odpafe-
nim filtrdtu z debenzylacni reakce k suchuy,
rozdélenim zbytku mezi vodny roztok zésa-
dy, napfiklad hydroxidu sodného a rozpous-
tédlo jako chloroform nebo ethylether. Vol-
né béaze se pak izoluje b&Znymi metodami.

Vychozi latky obecného vzorce 1V je moZ-
no ziskat redukci tetrahydro-y-karbolinil
obecného vzorce V

jak je detailn€ popsdno v naSem souviseji-
cim Ceskoslovenském patentovém spisu &.
207 614.

2-benzyl-3-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-y-
-karbolin se pfipravuje Fischerovou indolo-
vou syntézou za pouZiti N N-difenylhydra-
zinu a N-benzyl-4-piperidonu. | Vychozi
mono- nebo difluorsubstituované tetra-
hydro-y-karboliny vzorce V, v némZ alespoii
jeden ze symbold X a Y znamend atom fluo-
ru a Rz pFedstavuje benzylovou skupinu, se
pripravuji z odpovidajicich slouenin vzor-
ce V, ve kterém Rz znamend atom vodiku,
reakci s benzylhalogenidem jako benzyl-
bromidem, pFfifemZ vychozi 14tky se pouZiji
v ekvimoldrnich mnoZstvich. PotFebné slou-
Ceniny vzorce V, v némZ Rz znamend atom
vodiku, se pripravuji postupem popsanym
v americkém patentovém spisu €. 4 001 263.

Ostatni vychozi latky jsou bud komer&né&
dostupné, nebo je jejich pFiprava konkrétnég
popséna v chemické literatufe, nebo je lze
pfipravit o sob& zndmymi metodami. Tak
napriklad fenylhydraziny jsou komercéné do-
stupné neho je lze pFipravit redukci fenyl-
diazonicvych soli, jak popsali Wagner a
Zook v ,,Synthetic Organic Chemistry*, John
Wiley and Sons, New York, N. Y., 1956 (viz
kapitolu 26). 1-substituované 4-piperidony
jsou komertnimi latkami nebo je lze pFi-
pravit postupem, ktery popsali McElvain a
Rorig v J. Am. Chem. Soc., 70, 1826 (1948).

Vynélez ilustruje nésledujici p¥iklad pro-
vedeni, jimZ se vSak rozsah vyndlezu v ¥4d-
ném sméru neomezuje.

Prfiklad

dl-trans-5-fenyl-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b}indol

Suspenze 4,17 g dl-trans-2-benzyl-5-fe-
nyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-hydrochloridu ve 150 ml abso-
lutniho ethanolu se 2 hodiny hydrogenuje
za tlaku 0,35 MPa a pri teploté 60 aZ 70°C,
za pouZiti 1,0 g 10% palddia na uhli jako
katalyzatoru. Katalyzator se odfiltruje a
z filtrdtu se priddnfm ethyletheru wvysraZi
hydrochlorid Zadaného produktu. Vyt&Zek
¢ini 2,76 g (87 %), teplota tani 235 aZ 2377
Celsia.

Hydrochlorid se pfevede na volnou bazi
roztfepanim mezi ether a zredény roztok
hydroxidu sodného. Etherickéd vrstva se vy-
susdi sfranem sodnym a po odpafeni se z ni
ve vytdzku 97 % ziska titulni slou€enina
o teploté téni 74 aZ 76 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 4a,9b-trans-hexahydro-y-
-karbolinovych derivatd obecného vzorce III

Oy

I
y (111)

~
NS

ve kterém X a Y znamenaji atomy vodiku,
vyznadujici se tim, Ze se 4a,9b-trans-hexa-

hydro-y-karbolinovy derivdt obecného vzor-

ce IV
B

(1v)

ve kterém X a Y znamenaji atomy vodiku a
Rz pfedstavuje benzylovou skupinu, neché
reagovat s vodikem v pfitomnosti palddia
na uhli jako katilyzétoru.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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